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(54) Verfahren zur Herstellung von sphdrfschen Mikropartikeln auf Ceiluloseacetat-Basis 

(57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung 
von sphSrischen Mikroartikeln auf Celluloseacetat- 
Basis mit TeilchengroBen im Bereich von 0.1 bis 100 ^im 
und einstellbarer Porositat im Bereich von 5 bis 95 %, 
die z.B. als Trenn- und Tragermateriaiien fQr chromato- 
graphische und diagnostische Zwecke auf den Gebie- 
ten der Biotechnologie. Biochemie und Medizin 
vorteilhaft eingesetzt werden konnen. Hier wird Cellulo- 
seacetat in einem halogenkohtenwasserstofffreien 
Losungsmittelgemisch, bestehend aus zwei Oder meh- 
reren Komponenten aufgeldst, die einzeln kein 
Losungsmitte! fur das betreffende Celluloseacetat dar- 
stellen, bei Temperaturen urrterhalb von 100 °C fluchtig 
sind und von denen mindestens eine Komponerrte nicht 
Oder nur begrenzt mit Wasser mischbar ist Diese Poly- 
merlOsung wird in einem waBrigen Medium dispergiert, 
das gegebenenfalls zur Einsteilung der Porositat ein 
wasserldsliches Salz und/oder mindestens eine der zur 
Auflosung des Celluloseacetats verwendeten organi- 
schen LOsungsmitt el komponenten enthait Die entstan- 
denen Polymertropfchen werden durch Abdunsten der 
Losungsmitte! koaguliert. vom Dispersionsmedium 
abgetrennt und gewaschen, wobei die resuttierenden 
Celluloseacetat-Mikrokugeln gegebenenfalls im Disper- 
sionsmedium oder nach der Isolierung und Reinigung 
parti ell oder vollstandig verseift werden konnen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von spharischen Mikropartikeln auf Celiuloseacetat- 
Bais gemaB Oberbegriff des Anspruches 1 scwie das 
nach dem Verfahren hergestelhte Produkt. 

Es ist bekannt, mit der Herstellung von Cellulose- 
acetat- Mikrokug ein mehr oder Weniger porose perlfor- 
rrrige Celluloseformkorper vorgeben zu konnen, die als 
chromatographisches Material als Trager fur Enzyme, 
Zellen und andere Liganden, z.B. nach Aktivierung und 
Koppelung von Proteinen, erhebiiche Bedeutung 
erlangt haben. 

Das Grundprinzip dieser uber Celluloseacetat- Per- 
len als Zwischenprodukte veriaufenden Verfahren zur 
Herstellung von Perlcellulose besteht darin, da 6 Cellu- 
losetriacetat in einem Haiogenkohienwasserstoff, ins- 
besondere dem leichtfluchtigen Dichlormethan, gelost 
wird, die PolymerlOsung in einem Schutzkolloide und 
Tenside enthaltenden waBrigen Dispersionsmedium 
emulgiert wild und durch Verdunsten des Losungsmit- 
tels die Celtuloseacetat-Tr6pfchen koaguliert werden. 
Nach Abtrennung der Celluloseacetat-Teilchen erfolgt 
dann in der Regel die Abspaftung der Acetatgruppen 
durch Behandlung mit Natronlauge (JP 53-7759). Da 
bei diesem ProzeB meist nur relativ groBe und sehr 
dichte unporose Teilchen erhalten werden, wurde eine 
Vielzahl von Verfahren vorgeschlagen, die u.a. die 
Reduzierung der TeilchengrdBe auf < 50 \im (DE-OS 41 
06 623; JP 94-145202), vor allem jedoch die Erhohung 
der Porositat der resultierenden Produkte zum Ziel hat- 
ten. Die meisten dieser Verfahren basieren darauf, daB 
der eingesetzten Cellulosetriacetatiosung geeignete 
Porenbildner zugesetzt werden, wie z.B. iineare alipha- 
tische AJkohole (JP 56-24429; JP 56-24430; JP 62- 
267339; JP 63-68645; US-PS 4,312,938), Hexan, 
Cyclohexan, Petrolether, Toluen u.a. (Motazo u.a.: Nip- 
pon Kagaku Kaishi (1984)5, 722-727; J.Chromatogr. 
298 (1984)3, 499-507), anorganische Sauren oder 
Basen (EP 47 064 und US-PS 4,390,691, JP 62- 
253601, JP 62-277401), Wasser (JP 63-83144), Polyvi- 
nylacetat (Hirayama u.a.: Kobunshi Ronbunshu 
39(1982)10. 597-604; Motozato u.a.: J. Chromatogr. 
298(1984)3, 499-507) oder langkettige aromatische 
Carbonsauren oder Carbonsaureester (JP 63-68645). 

Zur Herstellung von Cellulosekugeln auf Cellulose- 
diacetat-Basis ist es auch bekannt, Losungsmittelgemi- 
sche aus Dichlormethan und einem Alkohol wie z.B. 
Ethanol, 1-Pentanol oder 1-Hexanol oder Dichlorme- 
than/AIkohol/Ester-Mischungen einzusetzen (JP 94- 
136175). 

Alle diese Verfahren haben jedoch den entschei- 
denden Nachteil, daB sie die toxischen und umwelt- 
schadigenden Halogenkohlenwasserstoffe als 
hauptsachliche Losungsmrttelkomponente verwenden. 

In den Druckschriften SU 931 727 und SU 1 031 
966 wird die Erzeugung von Pertcullulose mit einem 
Durchmesser von 68 bis 1000 \im und einer Porositat 
von 79 bis 91 % aus 4- bis 14%igen Cellulosediacetat- 



losungen in einer Ethylacetat/n-Butanol-Mischung (9:1) 
unter Verwendung einer 1 - bis 3%igen PolyvinytaJkohol- 
losung als Dispersionsmedium beschrieben. Die 
Kbagulation wird dabei entweder durch Erwarmen auf 

5 75 bis 95°C oder durch Zugabe von Olsaure als Fal- 
lungsmittel vorgenommen und anschlieBend in waBri- 
ger 0,15 n NaOH verseift. 

Die wesentlichen Nachteil e dieser halogenkohlen- 
wasserstofffreien Verfahren bestehen darin, daB weder 

10 eine gezielte Einstellung der Porositat < 75% noch die 
Herstellung mikrof einer Teilchen < 65 jimm moglich ist. 
Weitere Nachteil e ergeben sich dadurch, daB das Ver- 
fahren zu erheblichen Deformationen, Verktebungen 
und Perlaggregationen sowie zu einer ungleichmaBigen 

15 Porenstruktur unter Bildung von groBen Hohlraumen in 
den Perlen bis hin zu HohlkOrpern fuhrt, wodurch die 
Ausbeute an definierten brauchbaren Partikeln redu- 
ziert bzw. ein Aufschwimmen bei der Fullung von chro- 
matographischen Saulen verursacht wird. Die Zugabe 

20 eines wasser unloslichen Fullungsmittels wie Olsaure 
(SU 1031966) erfordert zusatzliche Auswaschprozesse 
mit organischen Losungsmitteln, was ebenfalls von 
Nachteil ist. 

Ein werteres Verfahren zur Herstellung poroser 
25 kugelformiger Celluloseacetat-Teilchen ohne Verwen- 
dung von Halogenkohlenwasserstoffen ist in der DE-OS 
35 02 329 offenbart, indem Celluloseacetat mit einem 
Substitutionsgrad von 2 bis 2.8 in einem Essig- 
saure/Wasser-Gemisch (80/20 bis 90/10 Masseteile) 
30 gelost und die Losung in ein Fallbad aus Essig- 
saure/Wasser (30/70 bis 40/60 Masseteile) gespruht 
oder getropft wird. wobei nachteiligerweise keine mikro- 
feinen. sondern nur relativ groBe und meist stark defor- 
mierte Partikel brerter GrOBenverteilung gebildet 
35 werden. 

Die Herstellung von 300 bis 600 \xm groBen Cellu- 
losepartikeln enger Partikelgr6Benverteilung durch Ein- 
dusen einer auf 145°C erhitzten 12,5%igen 
Cellulosediacetatlosung in DMSO/Propylenglykol (4:6) 

40 aus 250-M-m-Dusen mit aufgepragter Schwingung in ein 
aus Wasser und Methanol bestehendes Koagulations- 
bad ist in der japanischen Patentschrift JP 01-275641 
beschrieben. Auch hier besteht der Nachteil darin, daB 
nur groBe deforrrrierte Teilchen erhalten werden. 

45 Auch das Eindusen oder Eintropfen von in Ace- 
ton/DMSO oder anderen Losungsmittel-Zusammenset- 
zungen geldstem Celluloseacetat in Wasser fuhrt nur zu 
relativ groBen kugelfdrmigen Celluloseacetatperien 
brerter Verteilung, wobei es sehr schwierig ist, Deforma- 

50 tionen und Verklebungen zu vermeiden (US-PS 
4,090,022; US-PS 4,064,017; DE-OS 27 17 965). 

Zusammenfassend ist hinsichtlich der Nachteile 
der bisher bekanrrten Verfahren zur Herstellung von 
spharischen Partikeln aus Celluloseacetaten festzustel- 

55 len, daB bisher Mikropartikel im TeilchengrdBenbereich 
von 0,1 bis 50 jim nur unter Verwendung von dkologisch 
sehr bedenklichen Halogenkohlenwasserstoffen 
erzeugt werden konnen. Zur Einstellung der Partikelpo- 
rosrtat und/oder Verbesserung der Einheitlichkeit der 
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TeilchengrOBenverteilung werden zumeist wasserun- 
losliche Additive wie organische Losungsmittel oder 
Polymere der Celluloseacetatlosung zugesetzt, die 
anschlieBend aus der gebildeten Mikroperie urrter Ver- 
wendung organischer Losungsmittel ausgewaschen 5 
werden mussen. Bei halogenkohlenwasserstofffreien 
Systemen wird nur die Bildung relativ groBer Partikel 
ohne Einstellung der Porosrtat in einem breiten Bereich 
beschrieben, wobei die bekanrrten Verfahren zumeist 
zu deformierten, teilweise verWebten oder hohlen Parti- w 
keln fuhren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, 
ein technisch einfaches und okonomisch vorteilhaftes 
Verfahren zur Herstetiung von hydroxytgruppenhaltigen 
Celluloseacetat- oder Cellulose- Mikrokug el n vorzuge- 15 
ben, mit einer engen TeilchengrOBenverteilung im 
Bereich von 0,1 bis 100 \xm urrter Verwendung von nicht 
Oder wenig toxischen und okologisch vertraglichen 
Losungsmitteln ansteJIe der sehr bedenWichen Halo- 
genkohlenwasserstoffe, und es soli die Porositat der 20 
Mikrokugeln ohne Einsatz hohermolekularer organoids- . 
licher Additive, die anschlieBend aus den gebildeten 
Mikroperlen meist urrter Verwendung organischer 
Losungsmittel ausgewaschen werden mussen und teil- 
weise schwer entfernbar sind, einstellbar sein. 25 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch 
gelost, da 3 Celluloseacetat in einem aus zwei oder 
mehreren Komponenten bestehenden halogenkohlen- 
wasserstofffreien leicht fluchtigen Losungsmittelge- 
misch gelost wird, dessen Komponenten all ein kein 30 
Losungsmittel fOr das betreffende Celluloseacetat dar- 
stellen, wobei mindestens eine der Komponenten nicht 
Oder nur begrenzt im waBrigen Dispersionsmedium los- 
Itch ist und wobei durch Abdunsten der fluchtigen 
Losungsmittel, deren Siedetemperatur unterhalb der 35 
des Wassers liegt, das Polymer verfestigt wind und die 
Celluloseacetat-Mikroperlen in an sich bekannter Weise 
gereinigt und isoliert werden. 

Dabei kOnnen zur Hersteliung der halogenkohlen- 
wasserstofffreien Losung des Celluloseacetats das Cel- 40 
luioseacetat und die LOsungskomponenten in beliebiger 
Reihenfolge zusammengegeben und das Celluloseace- 
tat in dem LOsungmittelgemisch gelost werden. Bei- 
spielsweise kann zuerst das Losungsmittelgemisch 
hergestellt und dann das Celluloseacetat zugegeben 45 
und gelOst werden oder auch zuerst eine Komponente 
des Lc-sungsmitelgemisches mit dem Celluloseacetat 
gemischt, anschlieBend die ubrigen Komponenten des 
Losungsmittelgemisches zugegeben und das Cellulo- 
seacetat dann in dem Losungsmittelgemisch gelost so 
werden. 

Vorteilhafte Ausbildungen des Verfahrens sind in 
den Unteranspruchen beschrieben. 

Uberraschenderweise wurde gefunden. daB durch 
Zumischung eines Teils der Losungsmittelkomponente 55 
und/oder eines Salzes zum waBrigen Dispersionsme- 
dium nicht nur die Porositat und die morphologische 
Struktur, sondern auch die TeilchengrOBenverteilung in 
starkem Ma Be beeinf luBt und gesteuert werden kann. 



Die Konzentration der Celluloseacetatlosung ist in 
weiten Grenzen je nach der angestrebten Teilchen- 
grOBe variierbar, wobei zur Hersteliung der erfindungs- 
gemaBen Mikrokugeln mit TeilchengrOBen von 0,1 bis 
100 \im Losungen von Celluloseacetat mit einem 
Durchschnitts-Substitutionsgrad von 1,5 bis 2,7 mit 0,5 
bis 30 Masse-%, vorzugsweise mit 2 bis 15 Masse-%, 
geeignet sind. ZweckmaBigerweise werden dem 
Dispersionsmedium wasserlOsliche Schutzkolloide. wie 
z.B. wasserlosliche Cellulosederivate, z.B. Methytcellu- 
lose, Methylcelluloserrtisch ether, Carboxymethylcellu- 
lose u.a. oder Polyvinylalkohoi, Gelatine und/oder 
geeignete Emulgatoren wie nichtionische Tenside aus 
der Gruppe der Polyoxyethylenalkylether, -arylalkyle- 
ther oder -sorbitanalkylester zugesetzt. Vorteilhafter- 
weise kann bei einem sehr geringen VolumenverhaJtnis 
von wa Brig em Dispersionsmedium zu Pdymeriosung 
bis nahezu 1:1 gearbeitet werden. 

Zur VergleichmaBigung und Erzeugung sehr Wei- 
ner TeilchengrOBen ist es vorteilhaft, intensiv wirkende 
DispergiergerSte wie Kblloidmuhlen, hochtourig lau- 
fende Mischer oder auch Ultraschallgerate wahrend 
oder nach dem Eintrag der Celluloseacetatlosung in 
das Dispersionsmedium einzusetzen und anschlieBend 
die Zerteilung mit einem ublichen Ruhrer aufrechtzuer- 
haJten. 

Das Verdampfen der Ldsungsmittelkomponenten 
urrter Verfestigung der Polymerpartikel erfolgt nach dem 
DispergierprozeB der Celluloseacetatldsung Zweckma- 
Bigerweise durch Oberieiten eines Gasstroms wie z.B. 
Luft oder Stickstoff. Die erforderlichen Verdampfungs- 
zerten richten sich vor all em nach der Menge der zu ver- 
dampfenden organischen Ldsungsmittelkomponenten, 
Intensitat des Gasstromes und der Verdampfungstem- 
peratur, wobei letztere zwischen Raumtemperatur (ca. 
10 bis 30°C) und maximai 1°C unterhalb der Siedetem- 
peratur der niedrigsiedenden Losungsmitteigemrsche 
gewahJt werden kann. Die gegebenertfalls gewunschte 
Erhdhung des Hydroxylgruppengehaltes im Oberfia- 
chenbereich bis hin zur vollstandigen Deacetylierung 
kann entweder nach dem VerdampfungsprozeB durch 
Zugabe von konzentrierter, insbesondere 10 bis 45 
Masse-% NaOH enthaltender waBriger Natronlauge 
oder nach Isolierung der Mikrokugeln durch Absaugen 
auf einer Fritte oder Zentrifugation und anschlieBender 
Wdsche mit Wasser, vorzugsweise in 0,05 bis 10 
Masse-% NaOH enthaltendem Ethanol, wahrend 0,1 
bis 24h im Temperaturbereich von 10 bis 50°C durchge- 
fuhrt werden. Die celluiosischen Hydroxylgruppen der 
erfindungsgemaBen Celluloseacetat- oder Cellulose- 
Mikrokugeln kOnnen anschlieBend aktiviert und gege- 
benenfalls uber Spacer mit den unterschiedlichsten 
Liganden, wie z.B. Proteinen, Lecitinen, Farbstoffen 
usw. in vorteilhafter Weise gekoppett werden. 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens 
best eh en u.a. darin, daB keine umweltschadigenden 
HaJogenkohienwasserstoffe als Losungsmittel einge- 
setzt werden. daB Okonomisch und 6kologisch vorteil- 
hafte Komponenten verwendet werden, die eine 
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chemisch unveranderte Wiedergewinnung erlauben, 
und daB bei relativ hohen Polymerkonzentrationen und 
gleichzeitig bei geringem Volumenverhaltnis von 
Dispersionsmedium zur Polymerlosung gearbertet wer- 
den kann. Auch ist es besonders vorteilhaft, eine enge 
TeilchengrOBenverteilung erzieien zu konnen und eine 
gezieite Einstellung der Porositat in weiten Grenzen 
ohne Zusatz von organoloslichen Porenbildnern zur 
Ceiluloseacetatlosung vornehmen zu kOnnen. Dadurch, 
daB die Aufarbeitung und Reinigung der Mikroperlen 
ausschlieBlich mit Wasser erfolgt, kann, ohne daB orga- 
nische Losungsmitte! zur Entfernung wasserunloslicher 
Additive erforderlich sind. eine besonders umweJt- 
freundliche Verfahrensweise vorgegeben werden. Mit 
dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es erstmaJs 
gelungen. sehr gieichmaBige Polymerkugeln ohne 
Defer mationen und VerkJebungen zu erzeugen und eine 
einfache partielle Oder voilstandige Verserfung nach 
Abdampfen der Losungsmittelkomponenten mit Natron- 
lauge direkt im Dispersionsmedium oder nach Isolie- 
rung und Reinigung zu ermoglichen, um z.B. 
aktivierbare, mehr oder weniger porose pertfOrmige 
Cefluloseformkorper zu gewinnen, die als chromatogra- 
phisches Material als Trager fur Enzyme. Zellen und 
andere Liganden, z.B. nach Aktivierung und Kbpptung 
von Proteinen, geeignet sind. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren werden 
nachfolgend beispielhafte Ausfuhrungen angegeben: 

Beispiel 1 : 

120 g Celluloseacetat (DS=2.45, entsprechend 
einem Essigsauregehatt von 55 %) werden in einem 
Losungsmittelgemisch, bestehend aus 1600 ml Ethyla- 
cetat und 280 ml Methanol aufgeldst Die Polymerlo- 
sung wird bei Raumtemperatur in 4000 ml Wasser, das 
24 g wasserlosliche Methylcellulose, 31 g Natriumace- 
tat, 24 g Emulgator (Polyoxyethylen-p-t-alkylphenyle- 
ther) und 520 ml Ethyl acetat enthalt, mrt einem 
Ruhrwerk bei ca. 250 U/min in Kombtnation mit einem 
Ultraturrax bei ca. 12000 U/min dispergiert. Nach ca. 30 
bis 45 min wird der Ultraturrax abgeschaltet und zur 
Verdampfung der organischen Losungsmittel ein Luft- 
strom uber die Dispersion geleitet, wobei die Tempera- 
tur innerhalb von 1 h auf 35°C und anschlieBend 
innerhalb von 5h auf 40 bis 45°C erhoht und bei dieser 
Temperatur weitergeruhrt wird. Die erhaltene Disper- 
sion wird bei g = 2000 zentrifugiert und das Sediment 
durch wiederholtes Aufschlammen und Abzentrifugie- 
ren funfmal mit Wasser gewaschen. 

Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige Cel- 
luIoseacetat-Mikrokugeln erhalten, die zu 99 % im Teil- 
chengroBenbereich von 1 bis 7 um liegen und eine 
hochporose Struktur aufweisen. 

Das Sedimentationsvolumen betragt 2,7 ml/g und 
das Porenvolumen an Meso- und Makroporen 55% 
(bestimmt mittels AusschluBchromatographie, Zugang- 
lichkeit fur Glucose). Die AusschluBgrenze liegt bei 
2x10 5 Dalton. 



Nach Deacetyiierung werden hochporose Cellu- 
tose-Mikrokugeln erhalten, die zu 100 % im Teilchen- 
grOBenbereich von 1 bis 8 um liegen und ein 
Sedimentationsvolumen von 3,5 ml/g aufweisen. 

5 

Beispiel 2: 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch werden 
der waBrigen Phase anstelle von 31 g Natriumacetat 48 

w g des Salzes und 800 ml Ethylacetat zugesetzt Es wer- 
den spharische hydroxylgruppenhaltige Cellules eace- 
tat-Mikrokuge!n erhalten, die zu 90 % im 
TeilchengroBenbereich von 4 bis 10 ^im liegen. Das 
Sedimantationsvolumen betragt 3,4 ml/g und das 

is Porenvolumen an Meso- und Makroporen 65 %. Die 
AusschluBgrenze liegt bei 2x1 0 6 Dalton. 

Nach Deacetyiierung werden sehr porose Cellu- 
lose-Mikrokugeln mit einer mittieren TeilchengrOBe von 
7 jim, einem Sedimentationsvolumen von 3,6 ml/g und 

20 einem Porenvolumen von 68 % erhalten. 

Beispiel 3: 

Es wird gemaB Beispiel 1 verfahren, jedoch werden 
25 zur Herstellung der Polymerlosung 160 g Celluloseace- 
tat eingesetzt. Es werden hydroxylgruppenhaltige Cellu- 
loseacetat- Kugeln erhalten, die zu 90 % im 
TeilchengroBenbereich von 5 bis 90 um liegen. Das 
Sedimentationsvolumen betragt 2,4 ml/g und das 
30 Porenvolumen 48 %. Die AusschluBgrenze liegt bei 
2x1 0 6 Dalton. 

Beispiel 4: 

35 Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch werden 
der waBrigen Phase anstelle von 31 g Natriumacetat 48 
g des Salzes und 280 ml Ethylacetat zugesetzt Es wer- 
den spharische hydroxylgruppenhaltige Celluloseace- 
tat-Mikrokugeln erhalten, deren TeilchengroBen zu 95 

40 % im Bereich von 1,5 bis 7 jim liegen. Das Sedimenta- 
tionsvolumen betragt 2.8 ml/g und das Porenvolumen 
an Meso- und Makroporen ca. 62 %. Die AusschluB- 
grenze liegt bei 5x1 0 5 Dalton. 

Nach Deacetyiierung werden pordse Cellulose- 

45 Mikrokugeln mit einer mittleren TeilchengrOBe von 4 ^m 
erhalten. 

Beispiel 5: 

so Es wird gemaB Beispiel 1 verfahren, jedoch wird 
zur Aufldsung des Celluloseacetats anstelle von Metha- 
nol Ethanol im Gemisch mit Ethylacetat eingesetzt. Es 
werden spharische hydroxylgruppenhaltige Cellulose- 
acetat-Mikrokugeln erhalten, deren TeilchengrOBe zu 

55 90 % im Bereich von 1 ,5 bis 6 jim liegen und eine nied- 
rige Porositat aufweisen. Das Sedimentationsvolumen 
betragt 1 ,8 ml/g und das Porenvolumen 29 %. 

Nach Deacetyiierung werden Cellulose-Mikroku- 
geln geringer Porositat mit einer mittleren Teilchen- 
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groBe von 3 |xm, einem Sedimentationsvolumen von 2,2 
ml/g und einem Porenvolumen von 20 % erhalten. Die 
AusschluBgrenze liegt bei 5 x 10 5 Darton. 

Beisoiel 6: 

Es wird gemaB Bei spiel 1 verfahren, jedoch werden 
zur Auf losung des CeJIuloseacetats anstelle von 1600 
ml Ethyiacetat und 280 ml Methanol ein Gemisch aus 
1690 ml Ethyiacetat und 190 ml n-Propanol und anstelle 
von 24 g Polyoxyethylen-p-t-alkylphenylether ein Ten- 
sidgemisch aus 12 g Polyoxyethylen-(23)-laurylether 
und 12 g Polyoxyethylen-(5)-nonytphenylether einge- 
setzt. Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige 
Celluloseacetat-Mikrokugeln mit TeilchengrOBen im 
Bereich von 2 bis 20 Jim und niedriger Porositat erhal- 
ten. 

Beispiel 7: 

Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch werden 
der waBrigen Phase anstelle von 31 g Natriumacetat 96 
g des Salzes zugesetzl Es werden spharische hydro- 
xylgruppenhaltige Celluloseacetat-Mikrokugeln erhal- 
ten, deren TeilchengroBen zu 90 % im Bereich 8 bis 25 
jim liegen. Das Sedimentationsvolumen betragt 2,2 
ml/g und das Porenvolumen 20 %. 

Nach Deacetyiierung werden Cellulose-Mikroku- 
geln geringer Porositat mit einer mittleren Teilchen- 
groBe von 15 jim, einem Sedimentationsvolumen von 
2,9 ml/g und einem Porenvolumen von 25 % erhalten. 

Beispiel 8: 

120 g Celluloseacetat (DS=1,88, entsprechend 
einem Essigsauregehart von 46,8 %) werden in einem 
Losungsmittelgemisch, bestehend aus 1270 ml M ethyi- 
acetat, 540 ml Methanol und 70 ml Wasser aufgelost. 
Die Polymerlosung wird bei Raumtemperatur in 4000 ml 
Wasser, das 24 g wasserlosliche Methylencellulose, 32 
g Natriumacetat, 24 g Tensid (Polyoxyethylen-(20)-sor- 
bitanmonooleat) und 260 ml Ethyiacetat enthalt, wie in 
Beispiel 1 angegeben dispergiert und entsprechend 
weiterverfahren. Es werden spharische hydroxylgrup- 
penhaltige Celluloseacetat-Mikrokugeln mit einer mittle- 
ren TeilchengrOBe von 15 \ivn erhalten. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung spharischer Mikropartikel 
auf Celluloseacetat- Basis, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB eine halogenkohlenwasserstofffreie Losung 
von Celluloseacetat hergestellt wird, indem Cellulo- 
seacetat und mindestens zwei Kbmponenten, die 
bei unter 100°C leicht fluchtig und einzeln kein 
Losungsmittel fur Celluloseacetat sind und von 
denen mindestens eine nicht Oder nur begrenzt mit 
Wasser mischbar ist, zusammengegeben und das 



Celluloseacetat in dem Losungsmittelgemisch 
gelost wird, anschlieBend diese Losung in einem 
waBrigen Medium dispergiert wird und die entstan- 
denen Polymerpartikel durch Abdunsten der 
5 Losungsmittel zuerst koaguliert und dann vom 

Dispersionsmedium abgetrennt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet daB die Einstellung der 
w morphologischen Struktur, der Porositat, der Teil- 
chengrOBe und TeilchengrOBenverteilung der 
Mikropartikel durch Zusatz eines wasserloslichen 
Salzes zu dem zur Dispersion der Polymerlosung 
verwendeten waBrigen Medium in weiten Berei- 
15 chen vorgenommen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, daB die morphologische 
Struktur, die Porositat, die TeilchengrOBe und die 

20 TeilchengrOBenverteilung der Mikropartikel durch 
Zusatz mindestens einer der zur Losung des Cellu- 
loseacetates verwendeten Komponenten zu dem 
zur Dispersion der Polymerlosung verwendeten 
waBrigen Medium in weiten Bereichen eingestellt 

25 wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, daB dem Dispersionsme- 
dium Schutzkolloide zugesetzt werden. 

30 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet daB Celluloseacetat mit 
einem Durchschnrttssubstitutionsgrad zwischen 1 ,5 
und 2,7 verwendet wird. 

35 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet daB zur Dispersion der 
Celluloseacetatldsung intensiv wirkende Disper- 
giergerate eingesetzt werden und die dadurch her- 
40 gestellte dispersive Verteilung mittels eines 
Ruhrers aufrechterharten wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Celluloseacetat- 
45 Mikrokugeln partiell Oder vollstandig verseift wer- 
den. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Verseifung im 
so Dispersionsmedium stattfindet. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet daB die Verseifung nach 
der Isolierung und Reinigung der Celluloseacetat- 
55 Mikrokugeln erfolgt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB Celluloseacetate mit 



35 
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einem Substitutionsgrad von 1 ,5 bis 2,7, insbeson- 
dere von 2,3 bis 2,6. verwertdet werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, 

dadurch gekennzeichnet. daB 0,5 bis 30 masse- 
%ige, insbesondere 2 bis 15 masse-%ige Cellulo- 
seacetatlosungen verwendet werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche. 

dadurch gekennzeichnet, daB als Losungsmittel ein 
Gemisch, bestehend aus 1 bis 40 Volumen-% eines 
C1- bis C4-Alkohols. wie Methanol. Ethanol, Pro- 
panol Oder Butanol, und 60 bis 99 Volumen-% 
eines C2- bis C6-Carbonsaureesters, wie Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-. Oder Butylacetat Oder -formiat. ver- 
wendet wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche. 

dadurch gekennzeichnet, daB dem waBrigen 
Dispersionsmedium ein Schutzkolloid, vorzugs- 
weise Methylcelluiose, Methylcelluiosemischether, 
Gelatine Oder Polyvinylalkohol in einer Konzerrtra- 
tion von 0.1 bis 3 Masse-%, insbesondere von 0,3 
bis 1 Masse-%. bezogen auf das Dispersionsme- 
dium. zugesetzt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der UnteransprOche, 

dadurch gekennzeichnet, daB dem waBrigen 
Dispersionsmedium ein Emulgator oder Emulgator- 
gemisch, insbesondere ein nichtionisches Tensid 
aus der Gruppe der Polyoxyethylenalkylether. -aryl- 
alkylether oder -sorbitanalkyl ester, in einer Konzen- 
tration von 5 bis 30, vorzugsweise 10 bis 20 Masse- 
%, bezogen auf das eingesetzte Celluloseacetat. 
zugesetzt wird. 

1 5. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, 

dadurch2 gekennzeichnet. daB dem waBrigen 
Dispersionsmedium ein wasserlosliches Salz, ins- 
besondere Natriumacetat. in einer Konzentration 
von 0.1 bis 20, vorzugsweise 0,5 bis 5 Masse-%, 
bezogen auf das Dispersionsmedium, zugesetzt 
wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB ein Volumenverhalt- 
nis von Celluloseacetat] osung zum waBrigen 
Dispersionsmedium von 1 :1 bis 1 :10. insbesondere 
von 1 :1 .5 bis 1 :5. vorgegeben wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche. 

dadurch gekennzeichnet, daB dem waBrigen 



Dispersionsmedium vor der Zugabe der PolymeriO- 
sung eine Oder mehrere der mit Wasser begrenzt 
mischbaren Losungsmittelkomponenten in einer 
Konzentration von 1 bis 35 Masse-%. insbesondere 
5 5 bis 20 Masse-%. bezogen auf das Dispersions- 

medium, zugesetzt wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche. 

10 dadurch gekennzeichnet. daB die Mikrotropfchen 
der Ceiluloseacetatiosung durch Abdunsten der 
ftuchtigen Losungsmittelkomponenten bei Tempe- 
raturen von mindestens 1°C unterhalb der Siede- 
temperatur des Losungsmittelgemisches durch 
„ is Uberleiten eines Gasstromes. insbesondere von 
Luft oder Stickstoff, koaguliert werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche. 

20 dadurch gekennzeichnet. daB die Celluloseacetat- 
perl en durch Zerrtrifugation oder Filtration vom 
Dispersionsmedium abgetrennt, mit Wasser oder 
Ethanol oder Mischungen davon gewaschen und 
gegebenenfalls getrocknet werden. 

25 

20. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Celluloseacetat- 
perlen durch Deacetylierung mit einem basischen 

30 Medium, insbesondere mit einer 1 bis 10 masse- 
%igen waBrigen oder alkoholischen NaOH ober- 
flachlich oder quantitativ in Celluloseperlen uber- 
fuhrt werden, wobei die Deacetylierung direkt im 
Dispersionsmedium oder nach Isolierung und Rei- 

35 nigung der Mikroperlen erfolgen kann. 

21. Nach dem Verfahren gemaG Anspruch 1 und 
wenigstens einem der Unteranspruche 2 bis 9 her- 
gestelhe Mikropartikel, 

40 dadurch gekennzeichnet, 

daB die Verteilung der TeilchengroBen zwischen 
0,1 und 100 Mikrometer und ihre Porositaten zwi- 
schen 5 und 95 % I i eg en. 

45 



50 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von spharischen Mikropartikeln auf Celluloseace- 
tat-Bais gemaB Oberbegriff des Anspruches 1 sowie 
das nach dem Verfahren hergestellte Produkt. 
[0002] Es ist bekannt, mit der Herstellung von Cellu- 
loseacetat-Mikrokugeln mehr Oder weniger porose peri- 
formige Celluloseformkorper vorgeben zu konnen, die 
als chromatographisches Material als Trager fur Enzy- 
me, Zelten und andere Liganden, z.B. nach Aktivierung 
und Koppetung von Proteinen, erhebliche Bedeutung 
erlangt haben. 

[0003] Das Grundprinzip dieser uber Celluloseacetat- 
Perien als Zwischenprodukte verlaufenden Verfahren 
zur Herstellung von Perlcellulose besteht darin, daB 
Cellulosetriacetat in einem Halogenkohlenwasserstoff, 
insbesondere dem leichtfluchtigen Dichlormethan, ge- 
lost wird, die Polymerfosung in einem Schutzkolloide 
und Tenside enthaltenden waBrigen Dispersionsmedi- 
um emulgiert wird und durch Verdunsten des Losungs- 
mittels die Celluloseacetat-Tropfchen koaguliert wer- 
den. Nach Abtrennung der Celluloseacetat-Teilchen er- 
folgt dann in der Regel die Abspaltung der Acetatgrup- 
pen durch Behandlung mit Natronlauge (JP 53-7759). 
Da bei diesem ProzeB meist nur relativ groBe und sehr 
dichte unporose Teilchen erhalten werden, wurde eine 
Vielzahl von Verfahren vorgeschlagen, die u.a. die Re- 
duzierung der TeilchengroBe auf < 50 urn (DE-OS 41 06 
623; JP 94-145202), vor allem jedoch die Erhohung der 
Porositat der resultierenden Produkte zum Ziel hatten. 
Die meisten dieser Verfahren basieren darauf, daB der 
eingesetzten Cellulosetriacetatlosung geeignete Po- 
renbildner zugesetzt werden, wie z.B. lineare aliphati- 
sche Alkohole (JP 56-24429; JP 56-24430; JP 
62-267339; JP 63-68645; US-PS 4,312,938), Hexan, 
Cyclohexan, Petrolether, Toluen u.a. (Motazo u.a.: Nip- 
pon Kagaku Kaishi (1984)5, 722-727; J.Chromatogr. 
298 (1984)3, 499-507), anorganische Sauren oder Ba- 
sen (EP 47 064 und US-PS 4,390,691, JP 62-253601, 
JP 62-277401), Wasser (JP 63-83144), Polyvinylacetat 
(Hirayama u.a.: Kobunshi Ronbunshu 39(1982)10, 
597-604; Motozato u.a.: J. Chromatogr. 298(1984)3, 
499-507) oder langkettige aromatische Carbonsauren 
Oder Carbonsaureester (JP 63-68645). 
[0004] Zur Herstellung von Cellulosekugeln auf Cel- 
lulosediacetat-Basis ist es auch bekannt, Losungsmit- 
telgemische aus Dichlormethan und einem Alkohol wie 
z.B. Ethanol, 1-Pentanol oder 1-Hexanol oder Dichlor- 
methan/Alkohol/Ester-Mischungen einzusetzen (JP 
94-136175). 

[0005] Alle diese Verfahren haben jedoch den ent- 
scheidenden Nachteil, daB sie die toxischen und um- 
weltschadigenden Halogenkohlenwasserstoffe als 
hauptsachliche Losungsmittelkomponente verwenden. 
[0006] In den Druckschriften SU 931 727 und SU 1 
031 966 wird die Erzeugung von Perlcullulose mit einem 
Durchmesser von 68 bis 1000 urn und einer Porositat 



von 79 bis 91 % aus 4- bis 14%igen Cellulosediacetat- 
losungen in einer Ethylacetat/n-Butanol-Mischung (9:1) 
unter Verwendung einer 1- bis 3%igen Polyvinylalkohol- 
losung als Dispersionsmedium beschrieben. Die Ko- 
5 agulation wird dabei entweder durch Erwarmen auf 75 
bis 95°C oder durch Zugabe von Olsaure als Fallungs- 
mittel vorgenommen und anschlieBend in waBriger0,15 
n NaOH verseift. 

[0007] Die wesentlichen Nachteile dieser halogen- 

10 kohlenwasserstofffreien Verfahren bestehen darin, daB 
weder eine gezielte Einstellung der Porositat < 75% 
noch die Herstellung mikrofeiner Teilchen < 65 u.mm 
moglich ist. Weitere Nachteile ergeben sich dadurch, 
daB das Verfahren zu erheblichen Deformationen, Ver- 

f5 klebungen und Periaggregationen sowie zu einer un- 
gleichmaBigen Porenstruktur unter Bildung von groBen 
Hohlraumen in den Perien bis hin zu Hohlkorpern fuhrt, 
wodurch die Ausbeute an definierten brauchbaren Par- 
tikein reduziert bzw. ein Aufschwimmen bei der Fullung 

20 von chromatographischen Saulen verursacht wird. Die 
Zugabe eines wasserunloslichen Fallungsmittels wie 
Olsaure (SU 1 031 966) erfordert zusatzliche Auswasch- 
prozesse mit organischen Losungsmitteln, was eben- 
falls von Nachteil ist. 

25 [0008] Ein weiteres Verfahren zur Herstellung poro- 
ser kugelformiger Celluloseacetat-Teilchen ohne Ver- 
wendung von Halogenkohlenwasserstoffen ist in der 
DE-OS 35 02 329 offenbart, indem Celluloseacetat mit 
einem Substitutionsgrad von 2 bis 2,8 in einem Essig- 

30 saure/Wasser-Gemisch (80/20 bis 90/10 Masseteile) 
gelost und die Losung in ein Fallbad aus Essigsaure/ 
Wasser (30/70 bis 40/60 Masseteile) gespruht oder ge- 
tropft wird, wobei nachteiligerweise keine mikrofeinen, 
sondem nur relativ groBe und meist stark deformierte 

35 Partikel breiter GroBenverteilung gebildet werden. 

[0009] Die Herstellung von 300 bis 600 ujti groBen 
Cellulosepartikeln enger PartikelgroBenverteilung 
durch Eindusen einer auf 145°C erhitzten 12,5%igen 
Cellulosediacetatlosung in DMSO/Propylenglykol (4:6) 

^0 aus 250-jim-Dusen mit aufgepragter Schwingung in ein 
aus Wasser und Methanol bestehendes Koagulations- 
bad ist in der japanischen Patentschrift JP 01-275641 
beschrieben. Auch hier besteht der Nachteil darin, daB 
nur groBe deformierte Teilchen erhalten werden. 

45 [0010] Auch das Eindusen oder Eintropfen von in 
Aceton/DMSO oder anderen Losungsmittel-Zusam- 
mensetzungen getdstem Celluloseacetat in Wasser 
fuhrt nur zu relativ groBen kugelformigen Celluloseace- 
tatperlen breiter Verteilung, wobei es sehr schwierig ist, 

50 Deformationen und Verklebungen zu vermeiden (US- 
PS 4,090,022; US-PS 4,064,017; DE-OS 27 17 965). 
[0011] Zusammenfassend ist hinsichtiich der Nach- 
teile der bisher bekannten Verfahren zur Herstellung 
von spharischen Partikeln aus Celluloseacetaten fest- 

55 zustellen, daB bisher Mikropartikel im TeilchengroBen- 
bereich von 0,1 bis 50 um nur unter Verwendung von 
okologisch sehr bedenklichen Halogenkohlenwasser- 
stoffen erzeugt werden konnen. Zur Einstellung der Par- 
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tikelporositat und/oder Verbesserung der Einheitlichkeit 
der Teilchengroftenverteilung werden zumeist wasser- 
unlostiche Additive wie organische Losungsmittel oder 
Polymere der Celluloseacetatlosung zugesetzt, die an- 
schlieftend aus der gebildeten Mikroperle unter Verwen- 
dung organischer Losungsmittel ausgewaschen wer- 
den mussen. Bel halogenkohlenwasserstofffreien Sy- 
stemen wird nur die Bildung relativ grofcer Partikel ohne 
Einstellung der Porositat in einem breiten Bereich be- 
schrieben, wobei die bekannten Verfahren zumeist zu 
deformierten, teilweise verklebten oder hohlen Partikeln 
fuhren. 

[0012] Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es da- 
her, ein technisch einfaches und okonomisch vorteilhaf- 
tes Verfahren zur Herstellung von hydroxylgruppenhal- 
tigen Celluloseacetat- oder Cellulose-Mikrokugeln vor- 
zugeben, mit einer engen Teilchengrofienverteilung im 
Bereich von 0,1 bis 100 um unter Verwendung von nicht 
oder wenig toxischen und okologisch vertraglichen L6- 
sungsmitteln anstelle der sehr bedenklichen Halogen- 
kohlenwasserstoffe, und es soli die Porositat der Mikro- 
kugeln ohne Einsatz hohermolekularer organoloslicher 
Additive, die anschlieliend aus den gebildeten Mikro- 
perien meist unter Verwendung organischer Losungs- 
mittel ausgewaschen werden mussen und teilweise 
schwer entfernbar sind, einstellbar sein. 
[001 3] Erfindungsgemaft wird diese Aufgabe dadurch 
gelost, dafc Celluloseacetat in einem aus zwei oder 
mehreren Komponenten bestehenden halogenkohlen- 
wasserstofffreien leicht fluchtigen Losungsmittelge- 
misch gelost wird, dessen Komponenten allein kein Lo- 
sungsmittel fur das betreffende Celluloseacetat darstel- 
len, wobei mindestens eine der Komponenten nicht 
oder nur begrenzt im wafirigen Dispersionsmedium Ids- 
lich ist und die Siede temperatur der Komponenten un- 
terhalb der Siede temperatur des Wassers liegt, an- 
schliefiend diese Losung im waRrigen Medium, welches 
ein wasser losliches Salz und/oder mindestens eine der 
Losungs mittelkomponenten enthalt, dispergiert wird 
und die entstandenen Polymer partikel durch Abdun- 
sten der Losungsmittel zuerst Koaguliert und dann vom 
Dispersionsmedium abgetrennt werden, wobei die Cel- 
luloseacetat-Mikroperlen in an sich bekannter Weise 
gereinigt und isoliert werden. 

[0014] Dabei konnen zur Herstellung der halogenkoh- 
lenwasserstofffreien Losung des Celluloseacetats das 
Celluloseacetat und die Losungskomponenten in belie- 
biger Reihenfolge zusammengegeben und das Cellulo- 
seacetat in dem Losungmittelgemisch gelost werden. 
Beispielsweise kann zuerst das Losungsmittelgemisch 
hergestellt und dann das Celluloseacetat zugegeben 
und gelost werden oder auch zuerst eine Komponente 
des Losungsmitelgemisches mit dem Celluloseacetat 
gemischt, anschlie&end die ubrigen Komponenten des 
Losungsmittelgemisches zugegeben und das Cellulo- 
seacetat dann in dem Losungsmittelgemisch gelost 
werden. 

[001 5] Vorteilhafte Ausbildungen des Verfahrens sind 



in den Unteranspruchen beschrieben. 
[0016] Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi 
durch Zumischung eines Teils der Losungsmittelkompo- 
nente und/oder eines Salzes zum wafirigen Dispersi- 
5 onsmedium nicht nur die Porositat und die morphologi- 
sche Struktur, sondern auch die TeilchengroBenvertei- 
lung in starkem MaBe beeinflufit und gesteuert werden 
kann. 

[001 7] Die Konzentration der Celluloseacetatlosung 

10 ist in weiten Grenzen je nach der angestrebten Teilchen- 
grolie variierbar, wobei zur Herstellung der erfindungs- 
gemaden Mikrokugeln mit TeilchengroRen von 0,1 bis 
1 00 um Losungen von Celluloseacetat mit einem Durch- 
schnittsSubstitutionsgrad von 1 ,5 bis 2,7 mit 0,5 bis 30 

15 Masse-%, vorzugsweise mit 2 bis 15 Masse-%, geeig- 
net sind. ZweckmafJigerweise werden dem Dispersi- 
onsmedium wasserlosliche Schutzkolloide, wie z.B. 
wasserlosliche Cellulosederivate, z.B. Methylcellulose, 
Methylcellulosemischether, Carboxymethylcellulose u. 

20 a. oder Polyvinylalkohol, Gelatine und/oder geeignete 
Emulgatoren wie nichtionische Tenside aus der Gruppe 
der Polyoxyethylenalkylether, -arylalkylether oder -sor- 
bitanalkylester zugesetzt. Vorteilhafterweise kann bei 
einem sehr geringen Volumenverhaltnis von waftrigem 

25 Dispersionsmedium zu Polymeriosung bis nahezu 1:1 
gearbeitet werden. 

[0018] Zur VergleichmaBigung und Erzeugung sehr 
kleiner Teilchengrofien ist es vorteilhaft, intensiv wirken- 
de Dispergiergerate wie Kolloidmuhlen, hochtourig lau- 
30 fende Mischer oder auch Ultraschallgerate wahrend 
oder nach dem Eintrag der Celluloseacetatlosung in das 
Dispersionsmedium einzusetzen und anschliefiend die 
Zerteilung mit einem ublichen Ruhrer aufrechtzuerhal- 
ten. 

35 [0019] Das Verdampfen der Losungsmittelkompo- 
nenten unter Verfestigung der Polymerpartikel erfolgt 
nach dem DispergierprozeB der Celluloseacetatlosung 
zweckmafcigerweise durch Oberleiten eines Gasstroms 
wie z.B. Luft oder Stickstoff. Die erforderlichen Ver- 

40 dampfungszeiten richten sich vor allem nach der Menge 
der zu verdampfenden organischen Losungsmittelkom- 
ponenten, Intensitat des Gasstromes und der Verdamp- 
fungstemperatur, wobei letztere zwischen Raumtempe- 
ratur (ca. 10 bis 30°C) und maximal 1°C unterhalb der 

45 Siedetemperatur der niedrigsiedenden Losungsmittel- 
gemische gewahlt werden kann. Die gegebenenfalls 
gewunschte Erhohung des Hydroxylgruppengehaltes 
im Oberflachenbereich bis hin zur vollstandigen Deace- 
tylterung kann entweder nach dem Verdampfungspro- 

50 zeQ> durch Zugabe von konzentrierter, insbesondere 10 
bis 45 Masse-% NaOH enthaltender wafiriger Natron- 
lauge oder nach Isolierung der Mikrokugeln durch Ab- 
saugen auf einer Fritte oderZentrifugation und anschlie- 
Bender Wasche mit Wasser, vorzugsweise in 0,05 bis 

55 10 Masse-% NaOH enthaltendem Ethanol, wahrend 0, 1 
bis 24h im Temperaturbereich von 10 bis 50°C durch- 
gefuhrt werden. Die cellulosischen Hydroxylgruppen 
der erfindungsgemafien Celluloseacetat- oder Cellulo- 
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se-Mikrokugeln konnen anschlieftend aktiviert und ge- 
gebenenfalls iiber Spacer mit den unterschiedlichsten 
Liganden, wie z.B. Proteinen, Lecitinen, Farbstoffen 
usw. in vorteilhafter Weise gekoppelt werden. 
[0020] Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfah- 5 
rens bestehen u.a. darin, daft keine umweltschadigen- 
den Halogenkohlenwasserstoffe als Losungsmittel ein- 
gesetzt werden, dafi okonomisch und okologisch vor- 
teilhafte Komponenten verwendet werden, die eine che- 
misch unveranderte Wiedergewinnung eriauben, und 
dafc bei relativ hohen Polymerkonzentrationen und 
gleichzeitig bei geringem Voiumenverhaltnis, von Di- 
spersionsmedium zur Polymeiiosung gearbeitet wer- 
den kann. Auch ist es besonders vorteilhaft, eine enge 
TeilchengroBenverteilung erzielen zu konnen und eine 
gezielte Einsteilung der Porositat in weiten Grenzen 
ohne Zusatz von organoloslichen Porenbildnem zur 
Celluloseacetatlosung vornehmenzu konnen. Dadurch, 
daR die Aufarbeitung und Reinigung der Mikroperlen 
ausschlieRlich mit Wasser erfolgt, kann, ohne daS orga- 
nische Losungsmittel zur Entfemung wasserunloslicher 
Additive erforderlich sind, eine besonders umwelt- 
freundliche Verfahrensweise vorgegeben werden. Mit 
dem erfindungsgemaften Verfahren ist es erstmals ge- 
lungen, sehr gletchma&ige Polymerkugeln ohne Defor- 
mationen und Verklebungen zu erzeugen und eine ein- 
fache partielle oder vollstandige Verseifung nach Ab- 
dampfen der Losungsmittelkomponenten mit Natron- 
lauge direkt im Dispersionsmedium oder nach Isolie- 
rung und Reinigung zu ermoglichen, um z.B. aktivierba- 
re, mehr oder weniger porose periformige Cellulose- 
formkorper zu gewinnen, die afs chromatographisches 
Material als Trager fur Enzyme, Zellen und andere Li- 
ganden, z.B. nach Aktivierung und Kopplung von Pro- 
teinen, geeignet sind. 

[0021] Fur das erftndungsgemaRe Verfahren werden 
nachfolgend beispielhafte Ausfuhrungen angegeben: 

Beispiel 1: 

[0022] 120 g Celluloseacetat (DS=2,45, entspre- 
chend einem Essigsauregehalt von 55 %) werden in ei- 
nem Losungsmittelgemisch, bestehend aus 1600 ml 
Ethylacetat und 280 ml Methanol aufgeldst. Die Poly- 
merlosung wird bei Raumtemperatur in 4000 ml Wasser, 
das 24 g wasserlosliche Methylcellulose, 31 g Natrium- 
acetat, 24 g Emulgator (Polyoxyethylen-p-t-alkylpheny- 
lether) und 520 ml Ethylacetat enthalt, mit einem Ruhr- 
werk bei ca. 250 U/min in Kombination mit einem Ultra- 
turrax bei ca. 12000 U/min dispergiert. Nach ca. 30 bis 
45 min wird der Ultraturrax abgeschaltet und zur Ver- 
dampfung der organischen Losungsmittel ein Luftstrom 
uber die Dispersion geleitet, wobei die Temperatur in- 
nerhalb von 1 h auf 35°C und anschliefiend innerhalb 
von 5h auf 40 bis 45°C erhoht und bei dieser Temperatur 
weitergeruhrt wird. Die erhaltene Dispersion wird bei g 
= 2000 zentrifugiert und das Sediment durch wiederhol- 
tes Aufschlammen und Abzentrifugieren funfmal mit 



Wasser gewaschen. 

[0023] Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige 
Celluloseacetat-Mikrokugeln erhalten, die zu 99 % im 
Teilchengrdfienbereich von 1 bis 7 u,m liegen und eine 
hochporose Struktur aufweisen. 

[0024] Das Sedimentationsvolumen betragt 2,7 ml/g 
und das Porenvotumen an Meso- und Makroporen 55% 
(bestimmt mittels AusschluBchromatographie, Zugang- 
lichkeit fur Glucose). Die AusschluRgrenze liegt bei 
2x10 5 Dalton. 

[0025] Nach Deacetylierung werden hochporose Cel- 
lulose-Mikrokugeln erhalten, die zu 100 % im Teilchen- 
grofienbereich von 1 bis 8 um liegen und ein Sedimen- 
tationsvolumen von 3,5 ml/g aufweisen. 

Beispiel 2: 

[0026] Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch wer- 
den der wa&rigen Phase anstelle von 31 g Natriumace- 
tat 48 g des Salzes und 800 ml Ethylacetat zugesetzt. 
Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige Cellulo- 
seacetat-Mikrokugeln erhalten, die zu 90 % im Teilchen- 
grolienbereich von 4 bis 10 urn liegen. Das Sedimanta- 
tionsvolumen betragt 3,4 ml/g und das Porenvolumen 
an Meso- und Makroporen 65 %. Die AusschlufJgrenze 
liegt bei 2x1 0 6 Dalton. 

[0027] Nach Deacetylierung werden sehr porose Cel- 
luIose-Mikrokugeln mit einer mittleren Teilchengrolie 
von 7 u.m, einem Sedimentationsvolumen von 3,6 ml/g 
und einem Porenvolumen von 68 % erhalten. 

Beispiel 3: 

[0028] Es wird gemaB Beispiel 1 verfahren, jedoch 
werden zur Herstellung der Polymerlosung 1 60 g Cel- 
luloseacetat eingesetzt. Es werden hydroxylgruppen- 
haltige Celluloseacetat-Kugeln erhalten, die zu 90 % im 
TeilchengroRenbereich von 5 bis 90 urn liegen. Das Se- 
dimentationsvolumen betragt 2,4 ml/g und das Poren- 
volumen 48 %. Die AusschluBgrenze liegt bei 2x10 s 
Dalton. 

Beispiel 4: 

[0029] Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch wer- 
den der walirigen Phase anstelle von 31 g Natriumace- 
tat 48 g des Salzes und 280 ml Ethylacetat zugesetzt. 
Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige Cellulo- 
seacetat-Mikrokugeln erhalten, deren Teilchengrolien 
zu 95 % im Bereich von 1 ,5 bis 7 u.m liegen. Das Sedi- 
mentationsvolumen betragt 2,8 ml/g und das Porenvo- 
lumen an Meso- und Makroporen ca. 62 %. Die Aus- 
schluRgrenze liegt bei 5x10 s Dalton. 
[0030] Nach Deacetylierung werden porose Cellulo- 
se-Mikrokugeln mit einer mittleren TeilchengroBe von 4 
um erhalten. 
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Beispiel 5: 

[0031] Es wird gemaft Beispiel 1 verfahren, jedoch 
wird zur Auflosung des Celluloseacetats anstelle von 
Methanol Ethanol im Gemisch mit Ethylacetat einge- 
setzt. Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige 
Celluloseacetat-Mikrokugeln erhalten, deren Teilchen- 
grofie zu 90 % im Bereich von 1 ,5 bis 6 \im liegen und 
eine niedrige Porositat aufweisen. Das Sedimentations- 
volumen betragt 1 ,8 ml/g und das Porenvolumen 29 %. 
[0032] Nach Deacetylierung werden Cellulose-Mikro- 
kugeln geringer Porositat mit einer mittleren Teilchen- 
groBe von 3 p.m, einem Sedimentationsvolumen von 2,2 
ml/g und einem Porenvolumen von 20 % erhalten. Die 
Ausschlufigrenze liegt bei 5 x 10 5 Dalton. 

Beispiel 6: 

[0033] Es wird gemaR Beispiel 1 verfahren, jedoch 
werden zur Auflosung des Celluloseacetats anstelle von 
1600 ml Ethylacetat und 280 ml Methanol ein Gemisch 
aus 1690 ml Ethylacetat und 190 ml n-Propanol und an- 
stelle von 24 g Polyoxyethylen-p-t-aikylphenylether ein 
Tensidgemisch aus 12 g Polyoxyethy!en-(23)-lauryle- 
ther und 12 g Polyoxyethylen-(5)-nonylphenylether ein- 
gesetzt. Es werden spharische hydroxylgruppenhaltige 
Celluloseacetat-Mikrokugeln mitTeilchengrofien im Be- 
reich von 2 bis 20 urn und niedriger Porositat erhalten. 

Beispiel 7: 

[0034] Es wird wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch wer- 
den der wafirigen Phase anstelle von 31 g Natriumace- 
tat 96 g des Salzes zugesetzt. Es werden spharische 
hydroxylgruppenhaltige Celluloseacetat-Mikrokugeln 
erhalten, deren Teilchengrdfien zu 90 % im Bereich 8 
bis 25 urn liegen. Das Sedimentationsvolumen betragt 
2,2 ml/g und das Porenvolumen 20 %. 
[0035] Nach Deacetylierung werden Cellulose-Mikro- 
kugeln geringer Porositat mit einer mittleren Teilchen- 
grofie von 15 u.m, einem Sedimentationsvolumen von 
2,9 ml/g und einem Porenvolumen von 25 % erhalten. 

Beispiel 8: 

[0036] 120 g Celluloseacetat (DS=1,88, entspre- 
chend einem Essigsauregehalt von 46,8 %) werden in 
einem Losungsmittelgemisch, bestehend aus 1270 ml 
Methylacetat, 540 ml Methanol und 70 ml Wasser auf- 
gelost. Die Polymerlosung wird bei Raumtemperatur in 
4000 ml Wasser, das 24 g wassertosliche Methylencel- 
lulose, 32 g Natriumacetat, 24 g Tensid (Polyoxyethy- 
len-(20)-sorbitanmonooleat) und 260 ml Ethylacetat 
enthalt, wie in Beispiel 1 angegeben dispergiert und ent- 
sprechend weiterverfahren. Es werden spharische hy- 
droxylgruppenhaltige Celluloseacetat-Mikrokugeln mit 
einer mittleren Teilchengrolie von 15 ^m erhalten. 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikro- 
partikeln auf Celluloseacetat-Basis, dadurch ge- 

5 kennzeichnet, 

dafi eine halogenkohlenwasserstofffreie Losung 
von Celluloseacetat hergestellt wird, indem Cellu- 
loseacetat und mindestens zwei Komponenten, de- 
ren Siedetemperatur unterhalb der Siedetempera- 

10 tur von Wasser liegt und die einzeln kein Losungs- 
mittel fur Celluloseacetat sind und von denen min- 
destens eine nicht oder nur begrenzt mit Wasser 
mischbar ist, zusammengegeben und das Cellulo- 
seacetat in dem Losungsmittelgemisch gelost wird, 

15 anschlieBend diese Losung in einem waBrigen Me- 
dium, welches ein wasserlosliches Salz und/oder 
mindestens eine der Losungsmittelkomponenten 
enthalt, dispergiert wird und die entstandenen Po- 
lymerpartikel durch Abdunsten der Losungsmitte! 

20 zuerst koaguliert und dann vom Dispersionsmedi- 
um abgetrennt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daR dem Dispersionsmedium Schutzkolloide 

25 zugesetzt werden. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dali Celluloseacetat mit ei- 
nem Durchschnittssubstitutionsgrad zwischen 1,5 

30 und 2,7 verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Dispersion der Cel- 
luloseacetatlosung intensiv wirkende Dispergierge- 

35 rate eingesetzt werden und die dadurch hergestell- 
te dispersive Verteilung mittels eines Ruhrers aufr 
rechterhalten wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
40 durch gekennzeichnet, dafi die Celluloseacetat-Mi- 
krokugeln partiell oder vollstandig verseift werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dali die Verseifung im Dispersionsmedium 

45 stattfindet. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Verseifung nach der Isolierung und Rei- 
nigung der Celluloseacetat-Mikrokugeln erfolgt. 

50 

8. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, daft 
Celluloseacetate mit einem Substitutionsgrad von 
1 ,5 bis 2,7, insbesondere von 2,3 bis 2,6, verwendet 

55 werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
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0,5 bis 30 masse-%ige, insbesondere 2 bis 15 mas- 
se-%ige Celluloseacetatlosungen verwendet wer- 
den. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Losungsmittel ein Gemisch, bestehend aus 1 
bis 40 Volumen-% eines C1- bis C4-Alkohols, wie 
Methanol, Elhanol, Propanol oder Butanol und 60 
bis 99 Volumen-% eines C2- bis C6-Carbonsaure- 
esters, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylacetat 
oder -formiat verwendet wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dali 
dem walirigen Dispersionsmedium ein Schutzkol- 
loid, vorzugsweise Methylcellulose, Methyl cell ulo- 
semischether, Gelatine oder Polyvinylalkohol in ei- 
ner Konzentration von 0,1 bis 3 Masse-%, insbe- 
sondere von 0,3 bis 1 Masse-%, bezogen auf das 
Dispersionsmedium, zugesetzt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
dem wafirigen Dispersionsmedium ein Emulgator 
oder Emulgatorgemisch, insbesondere ein nichtio- 
nisches Tensid aus der Gruppe der Polyoxyethy- 
lenalkylether, -arylalkylether oder -sorbitantalkyle- 
ster in einer Konzentration von 5 bis 30, vorzugs- 
weise 10 bis 20 Masse-%, bezogen auf das einge- 
setzte Celluloseacetat, zugesetzt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
dem wafirigen Dispersionsmedium ein wasseriosli- 
ches Salz, insbesondere Natriumacetat, in einer 
Konzentration von 0,1 bis 20, vorzugsweise 0,5 bis 
5 Masse-%, bezogen auf das Dispersionsmedium, 
zugesetzt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dali 
ein Volumenverhaltnis von Celluloseacetatlosung 
zum wafirigen Dispersionsmedium von 1:1 bis 1: 
10, insbesondere von 1:1,5 bis 1:5, vorgegeben 
wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 und wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
dem wafirigen Dispersionsmedium vor der Zugabe 
der Polymeriosung eine oder mehrere der mit Was- 
ser begrenzt mischbaren Losungsmittelkomponen- 
ten in einer Konzentration von 1 bis 35 Masse-%, 
insbesondere 5 bis 20 Masse-%, bezogen auf das 
Dispersionsmedium, zugesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi 



die Mikrotropfchen der Celluloseacetatlosung 
durch Abdunsten der fluchtigen Ldsungsmittelkom- 
ponenten bei Temperaturen von mindestens 1 °C 
unterhalb der Siedetemperatur des Losungsmittel- 
5 gemisches durch Uberieiten eines Gasstromes, 

insbesondere von Luft oder Stickstoff, koaguliert 
werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Celluloseacetatperlen durch Zentrifugation oder 
Filtration vom Dispersionsmedium abgetrennt, mit 
Wasser oder Ethanol oder Mischungen davon ge- 
waschen und gegebenenfalls getrocknet werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 1 oder wenigstens einem 
der Unteranspruche, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Celluloseacetatperlen durch Deacetylierung mit 
einem basischen Medium, insbesondere mit einer 
1 bis 1 0 masse-%igen wafirigen oder alkoholischen 
NaOH, oberflachlich oder quantitativ in Cellulose- 
perlen uberfuhrt werden, wobei die Deacetylierung 
direkt im Dispersionsmedium oder nach Isolierung 
und Reinigung der Mikroperlen erfolgen kann. 



Claims 

1. Method for producing spherical microparticles on 
30 the basis of cellulose acetate, characterised in that 

a solution of cellulose acetate which is free of hal- 
ogenated hydrocarbons is produced, cellulose ac- 
etate and at least two components being mixed to- 
gether, the boiling point of said components being 

35 below the boiling point of water and said compo- 
nents not being individually a solvent for cellulose 
acetate and at least one of which is not mixable with 
water or only in a restricted manner, and the cellu- 
lose acetate being dissolved in the solvent mixture, 

40 then this solution being dispersed in an aqueous 
medium, which contains a water-soluble salt and/or 
at least one of the solvent components, and the re- 
sultant polymer particles being firstly coagulated by 
evaporation of the solvents and then being separat- 

45 ed from the dispersion medium. 

2. Method according to claim 1 , characterised in that 
protective colloids are added to the dispersion me- 
dium. 

50 

3. Method according to one of the claims 1 or 2, char- 
acterised in that cellulose acetate with an average 
degree of substitution between 1 .5 and 2.7 is used. 

55 4. Method according to one of the claims 1 to 3, char- 
acterised in that intensively acting dispersion tools 
are used to disperse the cellulose acetate solution 
and the dispersive distribution thus produced is 



50 

3. 
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maintained by means of an agitator. 

5. Method according to one of the claims 1 to 4, char- 
acterised in that the cellulose acetate microballs are 
partly or totally saponified. 

6. Method according to claim 5, characterised in that 
the saponification takes place in the dispersion me- 
dium. 

7. Method according to claim 5, characterised in that 
the saponification is effected after segregation and 
cleaning of the cellulose acetate microballs. 

8. Method according to claim 1 and at least one of the 
sub-claims, characterised in that cellulose acetates 
with a degree of substitution of 1 .5 to 2.7, especially 
2.3 to 2.6, are used. 

9. Method according to claim 1 and at least one of the 
sub-claims, characterised in that cellulose acetate 
solutions of 0.5 to 30% by weight, especially 2 to 
15% by weight, are used. 

10. Method according to claim 1 and at least one of the 
sub-claims, characterised in that a mixture is used 
as solvent, comprising 1 to 40% by volume of a CI 
to C4 alcohol, such as methanol, ethanol, propanol 
or butanol and 60 to 99% by volume of a C2 to C6 
carbonic acid ester, such as methyl-, ethyl-, propyl- 
or butyl acetate or -formiate. 

11 . Method according to claim 1 and at least one of the 
sub-claims, characterised in that a protective col- 
loid, preferably methylcellulose, methylcellulose 
mixed ether, gelatine or polyvinyl alcohol is added 
to the aqueous dispersion medium, in a concentra- 
tion of 0.1 to 3% by weight, especially 0.3 to 1% by 
weight, relative to the dispersion medium. 

12. Method according to claim 1 or at least one of the 
sub-claims, characterised in that an emulsifier or 
emulsifier mixture, especially a non-ionic surfactant 
from the group of polyoxyethylene alkylesters, -ar- 
ylalkylethers or -sorbitanalkylesters, is added to the 
aqueous dispersion medium in a concentration of 5 
to 30, preferably 1 0 to 20% by weight, relative to the 
cellulose acetate used. 

13. Method according to claim 1 or at least one of the 
sub-claims, characterised in that a water-soluble 
salt, especially sodium acetate, is added to the 
aqueous dispersion medium, in a concentration of 
0.1 to 20%, preferably 0.5 to 5% by weight, relative 
to the dispersion medium. 

14. Method according to claim 1 or at least one of the 
sub-claims, characterised in that a volume ratio of 



cellulose acetate solution to aqueous dispersion 
medium of 1 : 1 to 1 : 10, especially 1 : 1 .5 to 1 : 5, 
is preset. 

5 15. Method according to claim 1 and at least one of the 
sub-claims, characterised in that, before adding the 
polymer solution to the aqueous dispersion medi- 
um, there is added thereto one or more of the sol- 
vent components, which are mixable with water in 

10 a restricted manner, in a concentration of 1 to 35% 
by weight, especially 5 to 20% by weight, relative to 
the dispersion medium. 

16. Method according to claim 1 or at least one of the 
*s sub-claims, characterised in that the microdroplets 

of the cellulose acetate solution are coagulated by 
evaporation of the volatile solvent components at 
temperatures of at least 1 °C below the boiling point 
of the solvent mixture by passing over a gas stream, 
20 especially air or nitrogen. 

17. Method according to claim 1 or at least one of the 
sub-claims, characterised in that the cellulose ace- 
tate beads are separated from the dispersion me- 

25 dium by centrifugation or filtration, are washed with 
water or ethanol or mixtures thereof and if neces- 
sary are dried. 

1 8. Method according to claim 1 or at least one of the 
30 sub-claims, characterised in that the cellulose ace- 
tate beads are converted superficially or quantita- 
tively into cellulose beads by deacetylation with a 
basic medium, especially with a 1 to 10% by weight, 
aqueous or alcoholic NaOH medium, the deacetyla- 

35 tion being able to be effected directly in the disper- 
sion medium or after segregation and cleaning of 
the microbeads. 



40 Revendications 

1. Procede de production de microparticules spheri- 
ques a base d'acetate de cellulose, 
caracterise en ce qu* 

45 on produit une solution d'acetate de cellulose de- 
pourvue d'hydrocarbures halogenes, en ajoutant de 
I'acetate de cellulose et au moins deux compo- 
sants, dont la temperature d'ebullition se situe au- 
dessous de (a temperature d'ebullition de I'eau et 

50 qui isolement ne sont pas un solvant de I'acetate de 
cellulose, et dont au moins un n'est pas miscible a 
I'eau, ou seulement de facon limitee, et on dissout 
I'acetate de cellulose dans le melange de solvants, 
puis on disperse cette solution dans un milieu 

55 aqueux qui contient un sel soluble dans I'eau et/ou 
au moins un des composants solvants, et on coa- 
gule tout d'abord les particules de polymeres appa- 
rues en faisant evaporer les solvants puis on les se- 
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pare du milieu de dispersion. 

2. Procede selon la revendication 1 , 
caracterise en ce qu* 

on ajoute au milieu de dispersion des colloides pro- 
tectees. 

3. Procede selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterise en ce qu' 

on utilise de I'acetate de cellulose ayant un degre 
moyen de substitution compris entre 1,5 et 2,7. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce qu' 

on utilise des appareils de dispersion agissant de 
fagon intensive pour la dispersion d'acetate de cel- 
lulose, et en ce qu'on maintient la repartition de dis- 
persion produite au moyen d'un agitateur. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que 

tes microbilles d'acetate de cellulose sont partielle- 
ment ou entierement saponifiees. 

6. Procede selon la revendication 5, 
caracterise en ce que 

la saponification s'effectue dans le milieu de disper- 
sion. 

7. Procede de dispersion selon la revendication 5, 
caracterise en ce que 

la saponification s'effectue apres isolation et le net- 
toyage des microbilles d'acetate de cellulose. 

8. Procede selon la revendication 1 et au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu* 

on utilise de I'acetate de cellulose ayant un degre 
de substitution de 1,5 a 2,7, en particulier de 2,3 a 

2,6. 

9. Precede selon la revendication 1 et au moins Tune 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu* 

on utilise des solutions d'acetate de cellulose de 0,5 
a 30 % massique, en particulier de 2 a 15 % mas- 
sique. 

10. Procede selon la revendication 1 et au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu* 

on utilise comme solution un melange constitue de 
1 a 40 % en volume d'un alcool en a C 4 , comme 
le methanol, Pethanol, le propanol ou le butanol et 
de 60 a 99 % en volume d'un ester d'acide carboxy- 
lique en C 2 a C 6 , comme I'acetate ou le formiate de 
methyle, d'ethyle, de propyle ou de butyle. 



11. Procede selon la revendication 1 et au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu' 

on ajoute au milieu de dispersion aqueux un colloi- 
5 de protecteur, de preference la methylcellulose, les 

ethers mixtes de methylcellulose, les gelatines ou 
Talcool polyvinylique a une concentration de 0,1 a 
3 % massique, en particulier de 0,3 a 1 % massique, 
par rapport au milieu de dispersion. 

10 

12. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu' 

on ajoute au milieu de dispersion aqueux un emul- 
15 sifiant ou un melange d'emulsifiants, en particulier 
un agent tensioactif non ionique du groupe des 
ethers d'alkyle, des ethers d'arylalkyle de polyoxye- 
thylene ou des esters d'alkyle sorbitane de poly- 
oxyethylene a une concentration de 5 a 30, de pre- 
20 ference de 1 0 a 20 % massique, par rapport a I'ace- 
tate de cellulose utilise. 

13. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
des revendications secondaires, 

25 caracterise en ce qu' 

on ajoute au milieu de dispersion aqueux un sel so- 
luble dans I'eau, en particulier I'acetate de sodium, 
a une concentration de 0,1 a 20, de preference de 
0,5 a 5 % massique, par rapport au milieu de dis- 
30 pension. 

14. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu* 
35 on dispose un rapport volumique de la solution 
d'acetate de cellulose au milieu de dispersion 
aqueux de 1:1 a 1:10, en particulier de 1:1,5 a 1:5. 

15. Procede selon la revendication 1 et au moins une 
^0 des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu' 

on ajoute au milieu de dispersion aqueux, avant 
I'addition de la solution de polymere, un ou plu- 
sieurs composants solvants miscibles a I'eau de fa- 
^5 con limitee, a une concentration de 1 a 35 % mas- 
sique, en particulier de 5 a 20 % massique, par rap- 
port au milieu de dispersion. 

16. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
50 des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu' 

on coagule les micro-gouttelettes de la solution 
d'acetate de cellulose en faisant evaporer les com- 
poses solvants volatils a des temperatures situees 
55 a au moins 1°C en dessous de la temperature 
d'ebullition du melange solvant en faisant passer un 
courant gazeux, en particulier de I'air ou de I'azote. 
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17. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
des revendications secondaires, 

caracterise en ce qu'on separe fes billes d'acetate 
de cellulose par centrifugation ou filtration du milieu 
de dispersion, en ce qu'on les lave avec de I'eau ou 5 
de I'ethanol, ou des melanges de ces corps, et en 
ce que le cas echeant on les seche. 

18. Procede selon la revendication 1 ou au moins une 
des revendications secondaires, io 
caracterise en ce qu* 

on transforme les billes d'acetate de cellulose par 
desacetylation avec un milieu basique, en particu- 
lier avec NaOH aqueux ou alcoolique de 1 a 10 % 
massique, a teur surface, ou de fagon quantitative, 
en billes de cellulose, la desacetylation pouvant 
s'effectuerdirectement dans le milieu de dispersion 
ou apres isolement et nettoyage des microbilles. 
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